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Resumo 
 
Introdução: O diabetes mellitus tipo1 (DM1) se associa frequentemente a outras doenças 
autoimunes, principalmente ao hipotireoidismo primário (HP) por tireoidite de Hashimoto. 
Como ambas as doenças podem interferir no eixo hipotalâmico-hipofisário-ovariano e 
comprometer a saúde reprodutiva, é possível que mulheres DM1 com HP tenham maior 
limitação de sua fertilidade. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevalência de infertilidade e 
outros parâmetros reprodutivos em mulheres DM1 sem e com HP. Sujeitos e Método: Estudo 
transversal com 110 mulheres DM1 com  idade entre 18 a 47 anos, sendo 31 com HP, 
acompanhadas no serviço especializado de DM1 da Divisão de Endocrinologia, Hospital de 
Clínicas da Unicamp, no período de outubro de 2015 a agosto de 2017. Dados clínicos e 
laboratoriais foram obtidos através da aplicação de um questionário padrão e revisão de 
prontuários médicos, quando necessário. Infertilidade foi definida como ausência de gravidez 
após período ≥ 12 meses de exposição sexual com parceiro masculino, sem o uso de método 
contraceptivo. As variáveis analisadas foram idade, idade de início e tempo de DM1, índice 
de massa corporal (IMC), hemoglobina glicada (HbA1c), dose diária de insulina (U/Kg), 
complicações crônicas do DM1, idade de início e tempo do diagnóstico de HP, níveis séricos 
dos hormônios Tiroxina Livre (T4L) e Hormônio Estimulador da Tireoide (TSH), anticorpos 
antiperoxidase (AcTPO) e antitireoglobulina (AcTG),  relato de infertilidade, idade da 
menarca e do início da vida sexual, diagnóstico de síndrome dos ovários policísticos (SOP), 
ciclos menstruais anormais, dismenorreia, antecedentes gestacionais, associação com outras 
doenças autoimunes e antecedente familiar de doenças autoimunes. Foram utilizados os testes 
do Qui-quadrado, Mann-Whitney e análise de regressão logística multivariada. Para análise 
estatística, utilizamos o programa SAS System for Windows, versão 9.4. O nível de 
significância adotado foi de 5%. Resultados: As mulheres DM1 com HP apresentaram maior 
tempo de doença (p=0,025), doses  diárias mais elevadas de insulina (p=0,010), maior IMC 
(p=0,029), maior taxa de anticorpos antitireoidianos detectáveis (p<0,001) e história familiar 
de doença tireoidiana (p=0,019) quando comparadas ao grupo sem HP. A prevalência de 
infertilidade não diferiu entre os grupos com e sem HP: 45,8% e 28,6%, respectivamente 
(p=0,135). Não houve diferenças significativas entre os grupos para as demais variáveis. Os 
fatores associados à infertilidade foram: maior idade no inicio do DM1 (OR: 1,12; IC95%: 
1,029-1,215; p=0,019); HP (OR: 3,38; IC95%: 1,078-10,638; p=0,047); presença de ao menos 
uma complicação crônica (OR: 11,36; IC95%: 2,488-52,632; p=0,029) e SOP (OR: 9,80; 
IC95%: 2,247-43,478; p=0,016). Conclusões: As mulheres DM1 com HP apresentaram 
prevalência de infertilidade semelhante à das mulheres DM1 eutireoideas. De modo similar, 
não houve diferença entre os grupos quanto às características ginecológicas e reprodutivas. 
HP, maior idade ao diagnóstico do DM1, pelo menos uma complicação crônica do DM1 e 
SOP foram fatores associados à infertilidade. Esta amostra de mulheres DM1 apresentou 
piores resultados reprodutivos em relação aos descritos na literatura para população em geral. 
 
Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1. Hipotireoidismo. Infertilidade. 
 
 
 
 
 
 
 
Abstract 
 
Introduction: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) has often been associated with other 
autoimmune diseases, especially primary hypothyroidism (PH) due to Hashimoto's thyroiditis. 
As both diseases may interfere with the hypothalamic-pituitary-ovarian axis and compromise 
reproductive health, it is possible that women with T1DM in association with PH have greater 
limitations on their fertility. The aim of this study was to evaluate the prevalence of infertility 
and other reproductive parameters of T1DM women without and with PH. Subjects and 
Method: It was a cross-sectional study of 110 T1DM women aged 18 to 47 years, 31 of them 
with PH, followed-up at a specialized T1DM service of the Endocrinology Division of the 
Unicamp Clinical Hospital, from October 2015 to August 2017. Clinical data and laboratory 
information were obtained by applying a standard questionnaire and reviewing medical 
records when necessary. Infertility was defined as the absence of pregnancy after a period ≥ 
12 months of sexual exposure with a male partner, without the use of contraception. The 
variables were age, age at onset and time since diagnosis of T1DM, body mass index (BMI), 
glycated hemoglobin (HbA1c), daily insulin dose (U/kg), chronic complications of T1DM, 
age at onset and time since diagnosis of PH, serum levels of the Free Thyroxine hormone 
(T4L) and Thyroid Stimulating Hormone (TSH), antithyroperoxidase (TPOAb) and 
antithyroglobulin antibodies (TgAb), reports of infertility, age of menarche and early sexual 
life, diagnosis of polycystic ovary syndrome (PCOS), abnormal menstrual cycles, 
dysmenorrhea, gestational history, association with other autoimmune diseases and family 
history of autoimmune diseases. Chi-square, Mann-Whitney and multivariate logistic 
regression analysis were used. We used SAS System for Windows software, version 9.4 for 
statistical analysis. The adopted significance level was 5%. Results: T1DM women with PH 
had longer disease duration (p=0.025), higher daily insulin doses (p=0.010), higher BMI 
(p=0.029), higher frequency of detectable antithyroid antibodies (p <0.001) and family history 
of thyroid disease (p=0.019) when compared to the non-PH group. The prevalence of 
infertility did not differ between the groups with and without PH, 45.8% and 28.6% 
respectively (p=0.135). There were no significant differences between groups for the other 
variables. The variables associated with infertility were: older age at the onset of T1DM (OR: 
1.12; 95% CI: 1.029-1.215; p=0.019); HP (OR: 3.38; 95% CI: 1.078-10.638; p=0.047); 
presence of at least one chronic complication (OR: 11.36; 95% CI: 2.488-52.632; p=0.029) 
and SOP (OR: 9.80; 95% CI: 2.247-43.478; p=0.016). Conclusions: T1DM women with PH 
showed a prevalence of infertility like that of euthyroid T1DM women. Similarly, there was 
no difference between groups regarding gynecological and reproductive characteristics. PH, 
older age at diagnosis of T1DM, at least one chronic complication of T1DM and PCOS were 
variables associated with infertility. This sample of T1DM women showed worse 
reproductive results than those described in the literature for the general population. 
 
Keywords: Type 1 diabetes mellitus. Hypothyroidism. Infertility. 
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A. Introdução 
 
1. Diabetes Mellitus Tipo 1 
 
1.1 Definição e caracterização 
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), na sua forma autoimune (DM1A), caracteriza-
se pela destruição progressiva das células beta pancreáticas, mediada por processo 
imunológico celular e humoral, resultando em deficiência absoluta da secreção de insulina. 
Sua fisiopatologia envolve a presença de autoanticorpos específicos: anti-ilhota (ICA), 
antidescarboxilase do ácido glutâmico 65 (anti-GAD65), anti-insulina (IAA), anticorpos de 
superfície antitirosina-fosfatases (IA-2 e IA-2β) e antitransportador de zinco 8 (anti-ZnT8); O 
DM1B, também chamado de idiopático, apresenta-se com quadro clínico semelhante ao 
DM1A, com ausência de autoanticorpos específicos (1, 2). 
 
1.2. Epidemiologia 
O DM1 corresponde a aproximadamente 5 a 10% de todos os casos de diabetes e 
sua incidência vem aumentando em torno de 3-5% ao ano em todo o mundo (3, 4). As regiões 
com maiores prevalências de DM1, na faixa etária até 20 anos, são Europa, América do Norte 
e Caribe. Os países com os maiores números de casos novos de DM1 diagnosticados por ano 
e de pessoas com diagnóstico de DM1, na faixa etária até 20 anos, são Estados Unidos, Índia 
e Brasil, respectivamente (Tabelas 1 e 2) (5). 
 
Tabela 1. Casos novos diagnosticados de pessoas com DM1 por ano na faixa etária <20 
anos 
 País           Casos 
novosano 1 Estados Unidos 17.100 
2 Índia 16.800 
3 Brasil 9.600 
4 China 6.000 
5 Nigéria 5.400 
Adaptado de: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 8th edition Brussels, Belgium: 
International Diabetes Federation, 2017. http://www.diabetesatlas.org 
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Tabela 2. Total de pessoas com DM1 na faixa etária <20 anos no ano de 2017 
 País 
Pessoas com 
idade < 20 anos com 
DM1 (total) 1 Estados Unidos 169.900 
2 Índia 128.500 
3 Brasil 88.300 
4 China 47.000 
5 Rússia 43.100 
Adaptado de: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 8th edition Brussels, Belgium: 
International Diabetes Federation, 2017. http://www.diabetesatlas.org 
 
1.3. Quadro clínico e Fisiopatologia 
Na fase clinicamente manifesta da doença, ou ao momento do diagnóstico, o 
quadro clínico costuma ser abrupto e a cetoacidose pode ser a primeira manifestação  em 
cerca de um terço dos casos (6).  Polidipsia, polifagia, poliúria e emagrecimento sem causa 
aparente, acompanhados de hiperglicemia, constituem os sinais e sintomas clássicos ao 
diagnóstico, sobretudo em crianças e adolescentes. Nesta fase, estima-se que ao menos 80% 
das células β pancreáticas foram destruídas (7). 
O período pré-clínico do DM1, também chamado de subclínico ou assintomático, 
tem duração bastante variável e precede o quadro agudo, cujas manifestações são intensas e 
evidentes. Nesta fase, os títulos de autoanticorpos órgão específicos costumam ser elevados e 
pode ocorrer falha na primeira fase da secreção de insulina (8). 
Fatores genéticos também estão envolvidos na fisiopatogenia do DM1, sendo que 
os genes mais importantes estão localizados no complexo principal de histocompatibilidade, 
na região de classe II do sistema antígeno leucocitário humano (HLA) do cromossomo 6, em 
particular as moléculas DR, DQ e DP (9). Os haplótipos que conferem maior sucetibilidade à 
doença são: DR3–DQ2 e DR4-DQ8 (2, 7, 10). 
De forma semelhante, fatores ambientais desempenham papel importante no 
desencadeamento do DM1. Dentre os principais já descritos, destacam-se: alguns virus, como 
o enterovírus, Coxsackie B, vírus da rubéola congênita (11, 12); componentes da dieta, como 
a proteína do leite de vaca ou glúten (13, 14); deficiência de vitamina D (15) e as alterações 
do microbioma intestinal (16-18). Estes autoantigenos podem ser reconhecidos pelas ilhotas 
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pancreáticas desencadeando a destruição seletiva e gradual das células beta produtoras de 
insulina (Figura 1) (19). 
O tratamento do DM1 é feito com insulinoterapia exclusiva e diária, ao longo de 
toda a vida (6). 
  
Figura 1. Progressão do Diabetes mellitus tipo 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Autoanticorpos relacionados ao desenvolvimento do DM1 
Adaptado de Powers AC. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine, Kasper DL et al (Eds). New York: 
McGraw-Hill; 2005:p2152−80 (20) 
 
1.4. DM1 e autoimunidade 
A história natural do DM1 tem início quando um indivíduo geneticamente 
predisposto entra em contato com um fator ambiental, resultando no desencadeamento da 
autoimunidade contra as células β pancreáticas e a destruição crônica e progressiva dessas 
células (21).  Os eventos que levam ao desencadeamento desta reação imune contra os 
antigenos das celulas β ainda não são totalmente conhecidos. Entretanto, os mecanismos 
envolvidos neste processo autoimune têm sido atribuidos à apoptose fisilógica das células β 
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antigas ou já deficientes, de clones autoimunes ou de lesões de ilhotas pancreáticas por um ou 
mais agentes agressores (22, 23). Os principais autoantígenos que originam estes anticorpos 
são a insulina, a descarboxilase do ácido glutâmico (GAD), a tirosina fosfatase (IA2) e o 
transportador de zinco 8 (ZnT8) que podem estar no meio intracelular ou dispostos na 
membrana citoplasmática das células β e tornam-se alvos das reações autoimunes (1, 24, 25). 
As células T, predominatemente linfócitos CD4 com perfil Th1, são ativadas pelos 
antígenos das ilhotas, liberando posteriormente interleucinas, principalmente a tipo 2 (IL-2), 
interferon  e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Estes fatores inibem posteriormente a 
produção de interleucinas pelos linfócitos T CD4 do perfil Th2 e ativam macrófagos e celulas 
T citotóxicas, culminando na destruição das células β pancreáticas (7, 19). 
O infiltrado inflamatório das ilhotas é composto basicamente por linfócitos 
predominantemente CD8, macrófagos e células dendríticas, constituindo a condição 
histopatológica da insulite e a causa da evolução para o DM1 clínico. 
Todo este processo autoimune tem evolução variável, de tal modo que o DM1 
clínico pode se manifestar em tempos muito distintos de indivíduo para indivíduo. Neste 
contexto, os fatores ambientais e genéticos colaborarão de forma sinérgica para a destruição 
crônica das células β pancreáticas e o desenvolvimento do DM1 (1, 26). 
 
1.5. DM1 e associação com outras doenças autoimunes 
Pacientes com DM1 podem desenvolver autoimunidade contra outros órgãos 
como tireoide, células parietais do estômago, mucosa do intestino delgado, células adrenais, 
gônadas e melanócitos, entre outros. Pode haver também associação com outras doenças 
autoimunes sistêmicas tais como lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide e 
esclerodermia (27, 28). 
Dentre todas estas doenças autoimunes, a mais prevalente nos indivíduos com 
DM1 é a doença tireoidiana autoimune (DAT). Cerca de 20% a 40% dos pacientes podem 
apresentar níveis elevados de anticorpo antiperoxidase (AcTPO), antitireoglobulina (AcTG) 
e/ou anticorpo antirreceptor de TSH (TRab), sendo que a quase totalidade deles evoluem para 
hipotireoidismo por tireoidite de Hashimoto. A associação entre DM1 e Doença de Graves é 
bem menos frequente, sendo que as taxas relatadas na literatura são de até 4% (28, 29). 
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1.6. DM1 e parâmetros reprodutivos femininos  
Segundo a Organização Mundial da Saúde, infertilidade é a ausência de gravidez 
após período ≥ 12 meses de exposição sexual com parceiro masculino, sem o uso de método 
contraceptivo (30). 
Sangramento uterino anormal (SUA) fora da gestação e nos anos reprodutivos é 
definido como sangramento do corpo uterino, que é anormal na duração, volume, frequência 
e/ou regularidade e que esteve presente durante a maior parte dos seis meses anteriores; a 
SUA pode ser aguda ou crônica e pode ser causada por distúrbios da função ovulatória, 
alterações da hemostasia sistêmica ou alguma anormalidade estrutural uterina incluindo 
pólipos, adenomiose, doença endometrial precursora de maligndade, carcinoma ou sarcoma 
uterino (31).  
O DM1 tem impacto na vida reprodutiva de mulheres, destacando-se maior 
prevalência de SUA, síndrome dos ovários policísticos (SOP), redução nas taxas de fertilidade 
e aumento do risco de complicações gestacionais e de partos prematuros (32). 
O controle glicêmico está relacionado à regularidade do ciclo menstrual de modo 
que quanto maior a taxa de HbA1c maior a incidência de ciclos irregulares (33-35). Outro 
possível fator para explicar as alterações reprodutivas nas mulheres com DM1 seria a maior 
produção de radicais livres comprometendo a embriogênese (36). Ainda, a deleção das 
proteínas IA-2 e IA-2β que são reguladores positivos da secreção hormonal e também são 
autoantígenos relevantes associados ao desenvolvimento deste tipo de DM autoimune, poderia 
levar à redução na secreção de hormônio luteinizante (LH) (37).  
A reprodução está relacionada a um sistema de controle neuro-hormonal. O 
hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH), secretado por neurônios especializados do 
hipotálamo, exerce controle central da reprodução (38). A secreção pulsátil de GnRH controla 
a função do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal e a secreção das gonadotrofinas hipofisárias, 
hormônios luteinizante (LH) e folículo estimulante (FSH), que são os principais hormônios 
para o desenvolvimento gonadal e folicular culminando na ovulação. Por sua vez, os 
hormônios gonadais, principalmente os esteróides sexuais - estrogênio e progesterona, 
produzidos durante o ciclo ovulatório, fornecem feedback para regular a função deste eixo 
neuro-hormonal (33, 39, 40). 
Hormônios periféricos também participam da regulação da secreção de GnRH. 
Estes incluem hormônios gonadais, além de outros que são produtos metabólicos do tecido 
adiposo, pâncreas e intestino. Estes produtos metabólicos são essenciais para a regulação da 
homeostase energética e reprodutiva (33, 39, 41). A insulina, além de ser um hormônio 
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produzido no pâncreas, é um importante regulador do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal e sua 
deficiência pode levar à alteração metabólica grave, ao hipogonadismo hipogonadotrófico e à 
infertilidade, esta devido, em parte, à deficiência de GnRH (33, 42).  
A hiperglicemia crônica secundária à deficiência de insulina pode ter efeito tóxico 
sobre os neurônios hipotalâmicos produtores de GnRH (33). Além disso, pode afetar 
diretamente os ovários por meio dos produtos finais da glicação avançada (AGE), cujos 
receptores já foram identificados em células ovarianas da teca e da granulosa tanto em 
mulheres sadias como nas com SOP (43). As ligações dos produtos AGE com seus receptores 
estão relacionadas à expressão de citocinas inflamatórias e, também à maior prevalência de 
SOP em mulheres DM1 (44). A presença de SOP é fator importante para o desencadeamento 
de alterações menstruais e infertilidade, sendo que até 70% das mulheres com SOP podem ser 
inférteis (45). 
O tratamento intensivo com insulina do indivíduo com DM1 ao longo da vida 
requer o uso de múltiplas doses ao dia, administradas através de injeções, canetas ou bombas 
de infusão contínua de insulina. O controle glicêmico estrito pode contribuir para a redução da 
prevalência de hipogonadismo hipogonadotrófico nas mulheres com DM1 (33); entretanto, a 
hiperinsulinemia de certa forma iatrogênica, gerada por este tratamento intensivo, pode elevar 
a oferta de insulina tecidual para níveis suprafisiológicos (46). A insulina pode influenciar a 
atividade secretora dos neurônios produtores do GnRH (33, 42, 47) e estimular a liberação de 
andrógenos pelas adrenais e ovários, induzindo um estado de hiperandrogenismo e alterando a 
capacidade reprodutiva das mulheres (44).  
O DM1 exerce influência negativa no ciclo gestacional, podendo levar a 
complicações maternas frequentes como pré-eclâmpsia, eclâmpsia, síndrome do desconforto 
respiratório agudo, edema pulmonar, aumento do risco de corioamnionite e sepse, e 
complicações cardiovasculares como hipertensão arterial, distúrbios cerebrovasculares 
puerperais, insuficiência renal aguda e choque.  
A gestação por si é um estado diabetogênico, com tendência a hiperglicemia pós-
prandial e maior resistência à insulina. A menor resposta à insulina durante a gravidez está 
associada ao aumento dos hormônios cortisol, progesterona, estrogênio, prolactina (PRL), 
lactogênio placentário humano, leptina e também do fator de necrose tumoral (47, 48). A 
sensibilidade à insulina é variável durante a gestação, o que torna mais difícil o ajuste de 
doses na paciente com DM1, aumentando o risco de hipoglicemias (sendo as noturnas, as 
mais temidas) e de hiperglicemias. Quanto mais amplas forem as excursões glicêmicas, maior 
variabilidade glicêmica, menor tempo no alvo (definido por glicemias entre 70 a 180 mgdl, 
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pelo menos 70% do tempo), maior risco de complicações crônicas e até de cetoacidose (47, 
48). 
O aumento do débito renal e da filtração glomerular durante a gestação aumenta o 
risco de progressão de nefropatia na paciente com DM1; além disso, drogas utilizadas para 
proteção renal são contraindicadas durante a gestação por seu efeito teratogênico (47). 
Mulheres com DM1 tem risco aumentado de apresentaram pré-eclâmpsia, e na presença de 
nefropatia, este risco é ainda maior, podendo acometer até 20% das gestantes com DM1 (47, 
49, 50). A fisiopatologia da pré-eclâmpsia ainda é desconhecida (47, 49), mas as 
complicações microvasculares e o controle glicêmico inadequado são fatores preditores para 
sua ocorrência (50). 
Também tem sido descrito maior morbidade fetal em mulheres com DM1 com 
frequência elevada de partos por cesárea, morte fetal, partos prematuros, macrossomia fetal, 
baixo peso ao nascimento e baixo índice de Apgar. Estas complicações estão relacionadas ao 
controle glicêmico inadequado no período pré-gestacional e gestacional, presença de 
complicações crônicas relacionadas ao DM1 e alterações inerentes a gravidez (47, 48, 51, 52). 
O controle glicêmico inadequado está associado ao aumento de partos prematuros, abortos e 
malformações fetais (47, 53). A prematuridade é causa importante do aumento da morbidade 
para o neonato, levando a maiores taxas de hipoglicemia neonatal e de síndrome da angustia 
respiratória do recém-nascido (47, 53). Possíveis fatores relacionados ao aumento das 
malformações fetais e abortos em mulheres com DM1 são a própria hiperglicemia, 
hipoglicemia, hipóxia secundária a doença vascular, entre outros (47, 54). 
Os mecanismos para o desenvolvimento das alterações reprodutivas na mulher 
com DM1 são mostrados na Figura 2. 
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Figura 2. Mecanismos para desenvolvimento das alterações ginecológicas em pacientes 
com DM1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adaptado e traduzido de: Codner E, Merino PM, Tena-Sempere M. Female reproduction and type 1 diabetes: 
from mechanisms to clinical findings. Human reproduction update. 2012;18(5):568-85. 
 
2. Doença Tireoidiana Autoimune (DAT) 
 
2.1 Definição 
 A DAT, incluindo a Doença de Graves (DG) e a Tireoidite de Hashimoto (TH), 
acomete 2% a 5% da população ocidental (55). A DG se manifesta por elevação da produção 
dos hormônios tireoidianos, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), nas formas total e livre, e 
redução do hormônio estimulador da tireoide (TSH). A TH é a mais prevalente, cuja 
manifestação clínica é o hipotireoidismo primário (HP), com diminuição da produção dos 
hormônios T3 e T4 nas formas total e livre e aumento do TSH. Tanto na DG quanto na TH 
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pode haver títulos séricos elevados de anticorpos antitireoidianos antiperoxidase (AcTPO), 
antitireoglobulina (AcTg) e anticorpo antirreceptor de TSH (55, 56). 
A principal causa de HP adquirido no adulto é a TH (57), também chamada 
tireoidite crônica, tireoidite linfocítica ou tireoidite autoimune. A doença resulta da interação 
entre fatores genéticos e condições ambientais. Aproximadamente 70% do risco de 
desenvolver DAT são atribuíveis ao contexto genético (58); fatores ambientais como 
exposição à radiação, tanto da precipitação nuclear quanto da radiação utilizada em 
tratamentos médicos, o aumento da ingestão de iodo, bem como vários contaminantes no 
ambiente aumentam o risco de doença autoimune da tireoide (59).  A TH pode se manifestar 
de duas formas: com bócio ou na forma atrófica, apresentando maior incidência nas mulheres, 
com proporções entre 5:1 até 10:1 (57, 60, 61). 
 
2.2 Autoimunidade na DAT 
A autoimunidade tireoidiana envolve o aumento de células apresentadoras de 
antígenos intratireoidianas que transportam e apresentam autoantígenos para as células T 
CD4+. Um segundo estágio envolve linfócitos que interagem com os autoantígenos, levando à 
geração de linfócitos T CD4+ autorreativos, linfócitos T CD8+ e linfócitos B produtores de 
anticorpos que se infiltram no parênquima da tireoide. O resultado da interação entre os 
tireócitos e linfócitos infiltrantes determina expressões clínicas diferentes da DAT, 
supostamente ocasionadas pelas diferenças no perfil de citocinas na glândula após sua 
infiltração (55).  
Ainda não existe consenso sobre o real papel da presença de autoanticorpos 
antitireoidianos em pacientes com DM1. Sabe-se, entretanto, que o mecanismo autoimune da 
DAT é semelhante ao do DM1. Em ambas as doenças há predisposição genética, influência 
ambiental, infiltração das glândulas por células inflamatórias e destruição dos folículos 
tireoidianos na DAT e das células  pancreáticas no DM1 (7, 19, 26, 58, 59, 62). 
 
2.3. DAT e parâmetros reprodutivos femininos 
A associação entre hipotireoidismo primário por TH e alterações ginecológicas e 
obstétricas já é conhecida.  Disfunções tireoidianas podem afetar a vida reprodutiva das 
mulheres pela ação direta dos hormônios tireoidianos nas células da granulosa, da teca e nos 
folículos primários, prejudicando a ovulação (63). Aproximadamente 20% das mulheres com 
insuficiência ovariana prematura desenvolvem tireoidite autoimune (64).  Mulheres com TH 
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também podem apresentar elevação dos níveis séricos de hormônio Anti-Mülleriano, peptídeo 
produzido pelas células da granulosa do ovário, importante inibidor do FSH (65). 
A diminuição dos níveis séricos de hormônios tireoidianos na TH pode resultar, 
através de retroalimentação, no aumento do hormônio liberador da tirotrofina secretado pelo 
hipotálamo, que por sua vez estimula a secreção de TSH e PRL pela hipófise. O aumento da 
PRL contribui para ciclos menstruais anovulatórios decorrentes do atraso no pico de LH, 
alterações na formação do corpo lúteo e redução do FSH (66). 
As doenças da tireoide, especialmente a TH, e a SOP, têm sido frequentemente 
descritas como doenças associadas (67, 68), entretanto, os mecanismos dessa associação ainda 
não foram totalmente elucidados. Certamente, a suscetibilidade genética contribui para o 
desenvolvimento de TH e SOP (69-72). No entanto, o fator genético comum ainda não foi 
estabelecido. Polimorfismos dos genes relacionados à SOP para fibrilina 3 (FBN3) podem 
estar envolvidos na patogênese da TH e SOP. Fibrillinas influenciam a atividade de fator de 
crescimento transformador beta (TGF-β). O TGF-β é um regulador da tolerância imunitária, 
estimulando células T reguladoras (Tregs), que são conhecidas por inibir a resposta imune 
excessiva. Com níveis mais baixos de TGF-β e Treg, os processos autoimunes, bem 
conhecidos na TH e assumidos na SOP, podem se desenvolver. De fato, menores níveis de 
TGF-β foram encontrados na TH, bem como em mulheres com SOP (73, 74). 
A interferência do processo autoimune, uma vez instalado, poderia ser a 
explicação para mulheres com DAT apresentarem maiores taxas de alterações menstruais, 
infertilidade e falência ovariana primária (65, 75). 
É importante ressaltar que durante a gestação o aumento da produção dos 
hormônios tireoidianos, ocorre por elevação fisiológica dos níveis de gonadotrofina coriônica 
humana cuja ação é semelhante ao do TSH. Portanto, a presença dos hormônios tireoidianos é 
crucial para que a gestação se desenvolva. Por outro lado, tem sido descrito que a falta da 
elevação ou a diminuição destes hormônios pode predispor a perdas gestacionais, 
abortamentos de repetição, descolamento prematuro de placenta, diminuição do crescimento 
fetal intraútero e hemorragias pós-parto (76). A reposição hormonal adequada, nestes casos, 
previne grande parte das complicações gestacionais na mulher com HP (77). 
Uma metanálise, envolvendo 38 estudos, demonstrou associação entre 
hipotireoidismo clínico ou subclínico e maior risco de morbidade materna e fetal. Além disso, 
níveis elevados de anticorpos antitireoidianos foram associados a maiores taxas de 
infertilidade, perdas fetais e partos prematuros (78). 
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3. Parâmetros reprodutivos de pacientes com DM1 associado ao HP  
Como exposto acima, tanto o DM1 quanto o HP têm repercussão negativa nos 
parâmetros reprodutivos femininos, portanto, é esperado que a associação entre as duas 
doenças exerça maior impacto nos resultados reprodutivos. São escassos os estudos avaliando 
parâmetros reprodutivos em pacientes com DM1 associado ao HP.  
Encontramos um único artigo que avaliou resultados reprodutivos em população 
de mulheres com DM1 e doenças tireoidianas, publicado em 2018. Os autores utilizaram base 
de dados nacional de Taiwan e o critério de inclusão para as mulheres DM1 era ter idade entre 
16 e 30 anos no ano de 2000. Este grupo de mulheres DM1 foi pareado com outro formado 
por mulheres sem DM1, utilizando-se os critérios: idade, gênero, renda salarial e urbanização. 
Foram analisados dados até o ano de 2013.  O estudo incluiu um total de 5.955 mulheres, 
1.191 com DM1 e 4.764 sem DM1. Do total de mulheres, apenas 4% apresentaram HP e 12%, 
hipertireoidismo. Neste estudo, foi observada menor taxa de nascidos vivos no grupo com 
DM1 quando comparado ao grupo sem DM1 e essa taxa foi ainda menor no grupo com DM1 
associado à hipertireoidismo. Quanto aos abortos, a taxa foi semelhante entre os grupos com e 
sem DM1, sendo que apresentar ou não doença tireoideana não afetou este resultado. A taxa 
de fertilidade também foi menor no grupo com DM1 quando comparado ao grupo sem DM1 e 
ainda mais baixa no grupo com DM1 e hipertireoidismo. Nas pacientes com DM1 associado a 
HP, as taxas de nascidos vivos e de fertilidade foram semelhantes às taxas do grupo sem 
DM1, sendo maiores que as taxas apresentadas pelo grupo de mulheres sem hipotireoidismo 
(79). 
Um segundo estudo realizado com mulheres com e sem DM1, publicado em 2008, 
comparou ambos os grupos com e sem anticorpos AcTPO, em relação à prevalência de partos 
prematuros, pré-eclâmpsia e cesáreas. Os resultados mostraram que o grupo de mulheres com 
DM1 sem AcTPO e o grupo DM1 com AcTPO apresentaram parâmetros obstétricos similares 
(80). 
Não há estudo publicado avaliando os parâmetros reprodutivos em mulheres com 
DM1 e HP na população brasileira. 
As dúvidas em relação ao impacto reprodutivo do DM1 associado ao HP, somado 
ao pequeno número de estudos sobre o tema, além da necessidade de orientar as mulheres 
jovens que estão sujeitas a conviver com as duas doenças crônicas, foram os fatores que 
nortearam a realização deste estudo. 
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B. Objetivos 
 
1. Geral 
 Avaliar a prevalência de infertilidade e outros parâmetros reprodutivos em 
mulheres com DM1 sem e com HP. 
 
2. Específicos 
 Avaliar os possíveis fatores associados à infertilidade nas mulheres com DM1 
como: idade de início e tempo de DM1, dose diária de insulina, complicações crônicas do 
DM1, taxa de HbA1c, IMC, HP, idade de início e tempo de HP, positividade para anticorpos 
antitireoidianos, outras doenças autoimunes, dismenorreia, ciclos menstruais irregulares, SOP 
e antecedentes familiares para doenças autoimunes. 
 Comparar ambas as populações de mulheres com DM1 sem e com HP em 
relação: 
 às características clínicas e laboratoriais dos grupos; 
 às prevalências de ciclos menstruais alterados e de SOP; 
 aos antecedentes obstétricos como: número de gestações, filhos vivos, partos 
prematuros e perdas gestacionais. 
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C. Sujeitos e métodos 
1. Desenho do estudo 
Este foi um estudo transversal, realizado no período de 01 outubro de 2015 a 31 
de agosto de 2017, com mulheres assistidas pelo ambulatório de DM1 do Serviço de 
Endocrinologia do Hospital de Clínicas da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Estadual de Campinas (HC/FCM/Unicamp), São Paulo, Brasil. O HC da Unicamp presta 
assistência à população dependente do Sistema único de Saúde (SUS) em nível terciário. O 
projeto foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa Institucional (CAAE número: 
49956915.3.0000.5404) e todas as mulheres assinaram o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) para inclusão na pesquisa. 
Todas as participantes foram entrevistadas e tiveram os prontuários/exames 
laboratoriais revisados pelo mesmo pesquisador. 
2. Critérios de inclusão: 
Constituíram critérios de inclusão:  
 diagnóstico clínico de DM1 (81);  
 idade entre 18 e ≤47 anos no momento da entrevista; 
 história de convívio sexual pelo período ≥ 1 ano com parceiro masculino;  
 estar em acompanhamento no ambulatório de DM1 do Serviço de 
Endocrinologia HC/Unicamp há pelo menos seis meses. 
3. Critérios de exclusão: 
Constituíram critérios de exclusão: 
 alterações cognitivas que pudessem limitar a coleta de informações; 
 relato de algum tipo de infertilidade por parte do parceiro.  
 história prévia de tireoidectomia total ou parcial, ou radioterapia de qualquer 
natureza que pudesse afetar a função tireoidiana. 
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4. Variáveis independentes  
 
 Diabetes Mellitus tipo 1: Definido por hiperglicemia evidente (glicemia de 
jejum ≥ 126 mg/dl, em pelo menos 2 dias diferentes com jejum de 8 horas),  associada a 
sintomas clássicos de hiperglicemia (polidipsia, poliúria), perda de peso e cetoacidose 
diabética (81). 
 Hipotireoidismo primário: definido por aumento dos níveis séricos de TSH e 
redução dos níveis de T4L (57). 
 
5. Variáveis dependentes coletadas durante entrevista pelo pesquisador utilizando 
questionário-padrão: 
 
 Idade: idade em anos completos da mulher no momento da entrevista; 
 Peso e altura: Medidas de peso em quilogramas utilizando balança mecânica 
Welmy® com precisão de 100g e capacidade de 150 kg. A estatura foi medida por um 
estadiômetro acoplado à balança com uma precisão de 0,5 cm; 
 Índice de Massa Corporal (IMC): calculado por meio de fórmula do peso em 
quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado; 
 Idade de início e tempo de DM1: idade da mulher no momento do 
diagnóstico do DM1 e tempo em anos desde o diagnóstico do DM1 até o momento da 
entrevista; 
 Idade da menarca: idade relatada pela mulher em anos quando ocorreu a 
primeira menstruação; 
 Idade de início da vida sexual: idade relatada pela mulher em anos em que 
ocorreu o primeiro intercurso sexual; 
 Idade da menopausa: idade em anos da mulher quando ocorreu a última 
menstruação, somente para as mulheres que relataram estado de pós-menopausa; 
 Ciclos menstruais anormais: avaliados conforme a frequência e a 
regularidade e considerados aqueles com intervalos inferiores que 21 dias ou superiores que 
40 dias, relatados pela mulher (82). Categorizados em presente ou ausente; 
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 Dismenorreia: presença de dor durante o período menstrual, incapacitante ou 
com prejuízo nas atividades cotidianas e/ou laborais, com necessidade de tratamento 
medicamentoso relatada pela mulher. Categorizada em presente ou ausente; 
 Infertilidade: definida como ausência de gravidez após período ≥ 12 meses de 
exposição sexual com parceiro masculino, sem o uso de método contraceptivo (30),
 
avaliada 
por meio de perguntas. As respostas às perguntas: “a senhora ficou sem evitar gravidez e 
tendo relações sexuais e não engravidou?” e “por quanto tempo isso aconteceu?”. Foram 
computadas como períodos de infertilidade as respostas positivas por tempo igual ou superior 
a 12 meses; 
 Número e data das gestações: definido como o número de vezes em que a 
mulher ficou grávida e o ano de início de cada gestação, independentemente da forma de 
término da gestação; 
 Número e data de partos: partos vaginais ou cesáreos acontecidos após 37 
semanas e o ano no qual cada parto ocorreu; 
 Número e data de abortos: número de perdas do concepto até a 20ª semana 
de gestação ou com menos de 500g de peso e o ano no qual cada aborto ocorreu; 
 Número e data de natimortos: óbito fetal ocorrido após a 20ª semana de 
gravidez ou com peso acima de 500g e o ano no qual cada óbito ocorreu; 
 Número e data de nascidos vivos: número de filhos vivos da mulher e o ano 
de nascimento dos filhos; 
 Número e data de partos prematuros: partos vaginais ou cesáreos 
acontecidos antes de 37 semanas e o ano no qual cada parto ocorreu; 
 Uso de métodos contraceptivos: método anticoncepcional em uso no 
momento da entrevista; 
 Presença de doença autoimune na família: paciente era questionada se em 
sua família havia pessoas com lúpus eritematoso sistêmico, doença celíaca, doença de 
Addison, artrite reumatoide, vitiligo, urticária e endometriose; 
 Tipos e doses de insulinas utilizadas: paciente era perguntada sobre o 
esquema de insulina basalbolus utilizado: 1) uso de insulinas análogas (plana e ultrarrápida) 
ou dispensadas gratuitamente pelo SUS (NPH e Regular); e, 2) dose diária total em unidades 
(UI) por quilograma de peso. Estes dados foram coletados na entrevista e as informações 
foram confirmadas pelo pesquisador em prontuário médico segundo as anotações da última 
consulta; 
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 Idade de início e tempo do diagnóstico de HP: idade da mulher no momento 
do diagnóstico do HP e tempo em anos desde o diagnóstico do hipotireoidismo até o momento 
da entrevista, informado pela paciente e confirmado por meio de dados obtidos do prontuário, 
sempre que possível; 
 Presença de doença autoimune tireoidiana: feito através de níveis elevados 
de anticorpos antitireoidianos (AcTPO e/ou AcTG) associado ao HP. A informação foi 
confirmada em prontuário médico pelo pesquisador; 
 Dose da reposição hormonal com levotiroxina via oral: em microgramas, 
utilizado pela mulher no momento da entrevista. A informação foi confirmada em prontuário 
pelo pesquisador segundo anotações da última consulta; 
 Presença de outras doenças autoimunes: paciente era questionada se era 
portadora de lúpus eritematoso sistêmico, doença celíaca, doença de Addison, artrite 
reumatoide, vitiligo, urticária, endometriose, entre outras doenças. A informação foi 
confirmada em prontuário médico pelo pesquisador; 
 Diagnóstico de SOP: definido através da presença de dois critérios avaliados 
durante a entrevista e/ou através de dados obtidos dos prontuários: evidência clínica e/ou 
laboratorial de hiperandrogenismo. A evidência clínica foi investigada através de exame físico 
no momento da entrevista, foram considerados sinais clínicos a presença de acne, alopecia e 
hirsutismo. Este último foi definido utilizando-se a escala de Ferriman Gallwey (83). A 
evidência laboratorial foi definida por meio da presença de níveis elevados dos hormônios: 
testosterona total, testosterona livre e/ou dehidroepiandrosterona. Outros critérios avaliados 
foram: presença de ovários policísticos à ultrassonografia transvaginal e história de ciclos 
menstruais longos, ou seja, número total de ciclos menstruais durante o ano  8 (84). As 
informações foram confirmadas em prontuário médico pelo pesquisador.  
 
6. Variáveis dependentes coletadas unicamente através de revisão de prontuários e 
exames complementares: 
Os resultados dos exames complementares foram consultados através do sistema 
HC-UNICAMP, avaliando-se os resultados dos exames prévios à participação do estudo. 
Os valores das últimas três HbA1c consideradas foram os mais próximos em 
relação ao dia da entrevista visando melhor confiabilidade quanto à relação entre os escores 
obtidos com os instrumentos aplicados e o controle glicêmico dos pacientes no período 
da avaliação. 
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Os exames laboratoriais e métodos utilizados foram: 
 HbA1c: método cromatografia líquida de alta performance (HPLC), 
registramos e calculamos a média das três últimas taxas de HbA1c; 
 Colesterol total e frações e triglicérides: método enzimático colorimétrico 
automatizado; 
 Creatinina plasmática: método colorimétrico automatizado; 
 
Os prontuários foram revisados para coleta de informações clínicas, presença de 
outras doenças e de complicações crônicas relacionadas ao DM1, conforme definição abaixo: 
 Retinopatia: O diagnóstico foi feito por oftalmologistas do HC-Unicamp 
utilizando-se retinografia direta com retinógrafo digital ou fundoscopia indireta. Este exame é 
feito de rotina no serviço, anualmente, para screening desta complicação;  
 Nefropatia: avaliada a excreção de albumina urinária em amostra de urina 
isolada da manhã (de repouso), pelo método de nefelometria. A razão albuminacreatinina 
urinária foi utilizada para classificar os estágios de doença renal diabética. Os pacientes foram 
classificados em: 1- normoalbuminúricos (valores de albuminúria <30 mgg de creatinina), 2- 
microalbuminúricos (valores entre 30–300 mgg creatinina) e 3- macroalbuminúricos (valores 
acima de 300 mgg creatinina). No caso de valores acima do normal, o serviço determina 
outra coleta de urina feita com intervalo mínimo de 1 semana, na ausência de infecção 
urinária ou exercício físico moderado a intenso, para confirmação diagnóstica. Valores iguais 
ou acima de 30 mgg de creatinina, em 2 momentos, foram considerados como presença de 
nefropatia.  
 Neuropatia periférica sensitivo-motora: A presença ou não de neuropatia 
periférica (NP) foi feita utilizando-se a classificação de risco e o diagnóstico clínico para 
esta complicação recomendada pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (6). A 
pesquisa de NP é feita anualmente pelos médicos residentes do Serviço de Endocrinologia 
do Ambulatório de DM1. 
 
7. Cálculo amostral 
A amostra foi calculada considerando-se a prevalência de infertilidade na 
população geral ao redor de 10% (85) e a taxa de fertilidade para mulheres com DM1 descrita 
como 20% menor quando comparada à da população em geral (86). Assim, a prevalência de 
infertilidade para a população de mulheres com DM1 foi aceita como 12%. Estimamos uma 
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diferença hipotética para a taxa de infertilidade de mulheres com DM1 e hipotireoidismo 10% 
maior, ou seja, de 22%. Considerando-se um erro alfa de 0,05 e poder estatístico de 80%, o 
cálculo amostral foi de 80 mulheres com DM1. Tendo-se em conta que a variação de 
prevalência de TH na população com DM1 é descrita em torno de 30% (56, 87), aceitamos 
amostra de 30 mulheres para a composição do grupo de DM1 com HP.
 
 
8. Análise estatística 
Para comparação das variáveis categóricas entre os grupos foi utilizado o teste 
Qui-quadrado e, quando necessário, o exato de Fisher. Para a comparação das variáveis 
numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para avaliarmos a associação entre as 
variáveis estudadas e a infertilidade, foi utilizada a análise de regressão logística 
multivariada.  O nível de significância adotado foi de 5%.  Utilizamos o programa The SAS 
System for Windows (Statistical Analysis System), versão 9.4. 
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E. Discussão 
A taxa de infertilidade da nossa amostra de mulheres com DM1 foi maior que a 
descrita na população geral (85). Entretanto, a comparação das taxas de infertilidade dos 
grupos sem e com HP não apresentou diferença estatistica. Contudo, na análise de regressão 
logística, o HP aumentou em três vezes as chances de infertilidade, consituindo-se um 
preditor de infertilidade nestas mulheres com DM1. 
Como a etiologia do HP, na grande maioria das mulheres com idades semelhantes 
às do nosso estudo, é autoimune e considerando-se que nenhuma mulher da nossa amostra foi 
submetida à tireoidectomia total ou parcial, ou foi exposta a qualquer tipo de radiação que 
pudesse afetar a função tireoidiana, podemos supor que a simultaneidade dos dois distúrbios 
autoimunes (DM1 e TH) não implicou em resultados reprodutivos piores (ou mais 
desfavoráveis).  
Em acordo com Vestgaard et al.(2008), a avaliação da possível influência dos 
anticorpos antitireoidianos nos parâmetros reprodutivos das mulheres com DM1 do nosso 
estudo não revelou diferenças significativas, reforçando o fato do DM1 ser o principal 
determinante para os resultados reprodutivos encontrados. 
Apesar da provável etiologia autoimune da doença tireoidiana nas mulheres deste 
estudo, curiosamente cerca de 30% das pacientes DM1 com HP apresentaram AcTPO e 
AcTG indetectáveis. Uma possível explicação seria o tempo de diagnóstico do HP da nossa 
casuística, uma vez que é possível observar o desaparecimento destes anticorpos ao longo do 
tempo. Por outro lado, sabe-se que na TH há predomínio de linfócitos Th2, podendo haver 
positividade para anticorpos bloqueadores da estimulação da tireóide e AcTPO e AcTG 
negativos. Outra possibilidade seria a produção de AcTPO e AcTG em concentrações mais 
baixas na presença de outra doença autoimune prévia, no caso o DM1, podendo ser negativo 
no sangue periférico, apesar do processo inflamatório autoimune estar presente na glândula 
tireóide dessas pacientes. Além disso, as pacientes com DM1 e HP apresentaram prevalência 
de história familiar de hipotireoidismo quase duas vezes maior quando comparadas àquelas 
com DM1 apenas, sugerindo que fatores predisponentes para TH podem influenciar a 
associação das duas doenças (88). 
O grupo DM1 com HP apresentou maior duração de DM1, maiores doses diárias 
de insulina e IMC mais elevado em relação ao grupo de mulheres sem HP. Estas variáveis se 
relacionaram à piores resultados perinatais (86, 89). É reconhecida a associação direta entre o 
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tempo de DM1 e o desenvolvimento de mais complicações microvasculares (90, 91); no 
entanto, não foram observadas diferenças nos resultados reprodutivos ou na frequência de 
complicações microvasculares crônicas entre os grupos. Nossa casuística apresentou tempo 
médio de DM1 elevado e controle glicêmico inadequado, sendo esperadas taxas, igualmente 
altas, de complicações crônicas nos dois grupos. Por outro lado, ao avaliarmos todas as 
mulheres com DM1, verificamos mais relatos de ciclos menstruais irregulares, infertilidade, 
menores taxas de gravidez por mulher e mais nascimentos prematuros em comparação com as 
mesmas taxas descritas para a população em geral (32, 92). 
No estudo realizado em Taiwan e publicado em 2018, os autores encontraram 
taxas de fertilidade semelhantes entre os grupos de mulheres com DM1 e HP e o grupo de 
mulheres sem DM1. Verificaram também, taxa de fertilidade maior nas mulheres com DM1 e 
HP quando comparadas às mulheres sem HP. Em Taiwan, mulheres com DM1 são 
investigadas imediatamente ao diagnóstico do DM1 para doença tireoidiana, podendo ser este 
o fator preponderante para maiores taxas de fertilidade observadas.  Dessa forma, o 
diagnóstico e tratamento precoces do hipotireoidismo promoveriam resultados reprodutivos 
melhores. Neste estudo, o diagnóstico de fertilidade foi definido como a soma do número de 
nascimentos vivos e de abortos, não havendo uma definição mais acurada para infertilidade, 
tampouco foi considerada a intenção de engravidar das mulheres estudadas. A avaliação das 
mulheres antes e depois do diagnóstico de DM1 revelou piores resultados reprodutivos após o 
diagnóstico de DM1. Similarmente, a presença de complicações crônicas do DM1 se 
relacionou a piores resultados reprodutivos (79). 
Em nosso estudo, além do DM1 ser o principal determinante para piores 
parâmetros reprodutivos, ter ao menos uma complicação crônica do DM1 foi um fator 
associado à infertilidade. 
As mulheres com DM1 do nosso estudo foram acompanhadas regularmente em 
ambulatório especializado de DM1, em hospital público de nível terciário. Todas, ao serem 
admitidas no serviço, são triadas anualmente para possivel diagnóstico de disfunção 
tireoidiana, por meio de dosagens de T4L, TSH e pesquisa de AcTPO e AcTG, o que permite 
o diagnóstico e tratamento precoces de qualquer tireopatia; o mesmo se dá quando essas 
mulheres ficam grávidas, pois são encaminhadas para o serviço de pré-natal de alto risco do 
mesmo hospital. Este atendimento especializado e integrado, feito em hospital terciário pode 
ter contribuído, pelo menos parcialmente, para um melhor gerenciamento do controle 
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glicêmico, da evolução da gravidez, diminuição dos riscos obstétricos e melhores resultados 
perinatiais, influenciando nossos resultados.   
Um artigo de revisão avaliando doença autoimune da tireóide e hipotireoidismo 
nos períodos antes e durante a gravidez descreveu a importância da influência da disfunção 
tireoidiana nos resultados reprodutivos dessas mulheres e a controversa influência da 
autoimunidade tireoidiana nesses mesmos resultados (93).  
Embora os grupos de mulheres com DM1 por nós avaliados não tenham mostrado 
diferenças significativas nos parâmetros reprodutivos, análise de regressão multivariada 
revelou associação entre HP e infertilidade. As mulheres com DM1 com HP tiveram chance 
três vezes maior de apresentarem períodos de infertilidade, o que sugere maior dificuldade 
reprodutiva na presença das duas doenças concomitantes. O diagnóstico de SOP também se 
associou à infertilidade e a distúrbios da tireóide, especialmente a TH. A TH e SOP parecem 
estar associadas não apenas à maior taxa de infertilidade, mas também à etiologia e às 
consequências clínicas, incluindo falha reprodutiva (94, 95). Por outro lado, estudos 
demonstraram maior prevalência de SOP em mulheres com DM1 quando comparadas às 
mulheres da população geral (44, 96). Como a nossa casuística foi composta por mulheres 
com ambas as doenças, esperávamos encontrar associação entre infertilidade e o diagnóstico 
de SOP. 
Outros fatores preditivos para infertilidade verificados em nosso estudo foram 
idade mais avançada no diagnóstico de DM1 e presença de complicações microvasculares. É 
sabido que a idade é o principal fator limitante da fertilidade em mulheres (97). Da mesma 
forma, o aparecimento de complicações microvasculares no DM1 está associado a maior 
duração da doença e a piores desfechos reprodutivos (86, 98). 
Neste estudo, mulheres com DM1 apresentaram piores resultados reprodutivos e 
maior prevalência de infertilidade em relação às taxas descritas para a população em geral 
(85, 99, 100). A associação de DM1 e HP revelou taxas de infertilidade, características 
ginecológicas e reprodutivas semelhantes à das mulheres DM1 eutireoideas. HP, maior idade 
ao diagnóstico do DM1, pelo menos uma complicação crônica do DM1 e SOP foram fatores 
associados à infertilidade.  
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F. Pontos fortes e limitações  
Como pontos fortes ressaltamos que este foi o primeiro estudo brasileiro que 
avaliou parâmetros reprodutivos de mulheres com DM1 sem e com HP. Além disso, as 
mulheres que compuseram a amostra deste estudo foram aquelas que faziam seguimento nos 
ambulatórios especializados do HC da Unicamp, o que garantiu a confiabilidade dos dados 
clínicos e a homogeneidade dos resultados laboratoriais extraídos a partir dos prontuários 
institucionais. Ainda, a limitação da faixa etária das mulheres como critério para inclusão 
também contribuiu para dados autorrelatados mais confiáveis.  
O número pequeno de mulheres com DM1 e menor ainda de mulheres com DM1 
associado a HP, amplamente justificado primeiro pela baixa prevalência do DM1 na 
população e segundo pela associação do DM1 com hipotireoidismo em somente 25-30% das 
mulheres com DM1, foram considerados uma limitação deste estudo. Apesar de 
completarmos o número do cálculo amostral, consideramos que a análise de um maior 
número de mulheres DM1 com e sem HP talvez modificasse a significância estatística dos 
resultados encontrados, mais especificamente, entre as taxas de infertilidade entre os grupos. 
Ressaltamos que incluimos praticamente todo o número de mulheres que cumpriram os 
critérios de inclusão e que estavam frequentando o ambulatório de DM1 do Serviço de 
Endocrinologia do HC-Unicamp no período do estudo. Outra limitação deste estudo foi que 
nem todas as mulheres receberam acompanhamento ginecológico e gestacional (além de 
cuidados obstétricos) na mesma instituição. Portanto, informações coletadas por meio de 
autorrelato, tais como: características do ciclo menstrual, complicações obstétricas, podem ter 
contribuído para algum tipo de viés nos nossos resultados.  
Dessa forma, serão necessários estudos adicionais para elucidação do papel da 
autoimunidade, sobretudo do HP por TH, nos parâmetros reprodutivos e infertilidade, na 
gestação e nos desfechos obstétricos e perinatais de mulheres com DM1. Finalmente, estudos 
longitudinais com longo acompanhamento da vida reprodutiva de mulheres desde o 
diagnóstico do DM1 e do HP realizados por diferentes centros nacionais, poderão contribuir 
para aumentar o número amostral e melhor determinar o impacto do DM1 sem e com HP 
sobre a vida reprodutiva de mulheres jovens. 
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G. Conclusões 
1. Não houve diferença na prevalência de infertilidade e nos demais parâmetros reprodutivos 
entre os grupos de mulheres com DM1 sem e com HP; 
2. Os fatores associados à infertilidade nas mulheres com DM1 foram: maior idade no início 
do DM1, diagnóstico de HP, presença de ao menos uma complicação crônica do DM1 e 
SOP. 
3. Mulheres DM1 com HP apresentaram maior comprometimento de saúde quando 
comparadas ao grupo sem HP, com maior tempo de DM1, maiores doses diárias de 
insulina, maior IMC, maior positividade para anticorpos antitireoidianos e maior 
frequência de história familiar de doença tireoidiana; 
4. Não houve diferença entre os grupos de mulheres DM1 sem e com HP quanto às 
prevalências de ciclos menstruais anormais e de SOP; 
5. Não houve diferença entre os dois grupos quanto ao número de filhos vivos, de perdas 
fetais e de partos prematuros. Entretanto, as taxas dessas variáveis foram piores quando 
comparadas às descritas para a população em geral nos censos brasileiros. 
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I. Anexo I - TCLE 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Pesquisa em Seres Humanos (TCLE). 
 
Avaliação da Vida Reprodutiva de Mulheres com Diabetes Mellitus Tipo 1 com e sem Tireoidite de Hashimoto 
Pesquisadores Responsáveis pela pesquisa: Dr. Randolfo Carlos Ferraz Abbade e Profa. Dra. Elizabeth 
João Pavin                
Nome,........................................................................................................................ ..............................,HC 
número........................, Idade.........anos, portador do RG n...................................., residente 
à............................................................................................................................ .........., n.......... Bairro 
.........................................cidade........................UF................. Telefones ............................... ........ 
Eu, ________________________________________________________, fui informada de que esta pesquisa 
está sendo realizada pelo Dr. Randolfo Carlos Ferraz Abbade e pelas Profas. Dra. Elizabeth João Pavin e Arlete 
Maria dos Santos Fernandes para investigação sobre alterações das menstruações, história das gravidezes, partos, 
filhos nascidos e dificuldades ou não para engravidar em mulheres diabéticas tipo 1 com e sem hipotireoidismo 
(diminuição da função da tireoide) por Tireoidite de Hashimoto. 
Esta pesquisa tem como finalidade a melhor compreensão da vida reprodutiva de modo geral das mulheres com 
Diabetes Mellitus tipo 1 com e sem doença da tireoide que fazem tratamento neste serviço e o melhor 
conhecimento a respeito da parte da reprodução. Os resultados do estudo poderão contribuir para maior 
elucidação dos fatores de risco associados à fertilidade e história obstétrica e melhor cuidado e assistência à 
mulher diabética que planeja engravidar. 
Para participar do estudo devo saber que: 
1. Minha participação é voluntária e uma recusa ou NÃO CONSENTIMENTO não trará prejuízo para meu 
atendimento e tratamento. 
2. Todos os dados referentes ao indivíduo no estudo serão mantidos em sigilo e a identificação da paciente em 
estudo não será exposta em conclusões ou publicações posteriores. 
 
Rubrica do pesquisador: ______________                             Rubrica do participante: _________________ 
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3. Para participar deverei responder a um questionário, com duração de aproximadamente 10 minutos, com 
perguntas sobre meus ciclos menstruais, o tempo de vida sexual tentando engravidar, os resultados das minhas 
gravidezes e numero de filhos nascidos vivos ou não. 
4. Eu sou livre para desistir da participação no trabalho em qualquer momento. Se não me sentir a vontade com 
alguma questão, posso não responder sem que isto implique em qualquer prejuízo.  
5. Excepcionalmente poderá ser solicitada a realização de um exame de ultrassonografia transvaginal ou pélvica 
para avaliação de alterações ovarianas, procedimento este que já faz parte do seguimento de rotina, no caso de 
apresentar menstruações muito espaçadas, em geral com intervalos maiores do que 45 dias.   
6. Não haverá nenhum custo ou despesas na participação para o estudo; não haverá ressarcimento de despesas 
para a sua participação na pesquisa. 
7. Não haverá estoque de material biológico (do sangue colhido) para outro tipo de uso neste estudo ou em outros 
futuros. 
 
RISCOS E BENEFÍCIOS  
RISCOS: Este estudo oferece riscos mínimos às pacientes. As participantes podem se sentir incomodadas com as 
perguntas apresentadas. As participantes serão orientadas de que podem deixar de responder questões que não se 
sentirem confortáveis em responder. 
BENEFÍCIOS: Não há benefícios diretos para as pacientes que aceitarem participar do estudo, a não ser a 
melhora dos conhecimentos sobre as possíveis alterações da vida reprodutiva das mesmas. Esta pesquisa 
produzirá resultados que poderão ajudar outras pacientes diabéticas tipo 1 com e sem hipotireoidismo por 
tireoidite de Hashimoto que planejam engravidar no futuro. 
 
 
ESCLARECIMENTOS: A equipe responsável pela pesquisa estará sempre pronta e preparada para esclarecer 
quaisquer dúvidas das pacientes nos assuntos relacionados à pesquisa e ao tratamento, e compromete-se a 
proporcionar informação atualizada sobre o assunto em estudo, ainda que esta possa afetar a vontade da paciente 
em continuar participando da pesquisa.  
OBS: Os dados do pesquisador são para dúvidas sobre a pesquisa, e os dados do CEP, são para denúncias e/ou 
reclamações referentes aos aspectos éticos da Pesquisa. 
 
Caso queira entrar em contato com os pesquisadores Dr. Randolfo Carlos Ferraz Abbade e Profa. Dra. 
Elizabeth João Pavin, Departamento de Clínica Médica, Endereço: Rua 
 
Rubrica do pesquisador: ______________                             Rubrica do participante: _________________ 
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Tessália Vieira de Camargo, 126 – Cidade Universitária Zeferino Vaz. CEP 13083-887 Campinas, SP, 
Brasil. Telefone: (19) 3521-7098 ou posso ligar para o número (019) 3521-7755, Ambulatório de Diabetes 
Mellitus tipo 1, Clínica Médica, HC- Unicamp. 
Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação no estudo, você pode entrar em contato com 
a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-
887 Campinas – SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.  
 
Eu, __________________________________________________, HC número____________, aceito participar 
deste estudo, sendo minha participação é voluntária e estou livre em qualquer momento para desistir de colaborar 
com o estudo, sem nenhum prejuízo. Eu recebi uma cópia na integra deste termo.  
PACIENTE (idade maior ou igual a 18 anos)  
Nome completo: __________________________________________________  
Assinatura: ______________________________________________________  
Rubrica: ________________________________________________________  
Data: __________________________________________________________  
 
Responsabilidade do Pesquisador: 
Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboração do 
protocolo e na obtenção deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e 
fornecido uma cópia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o 
qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa 
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo 
participante. 
PESQUISADOR RESPONSÁVEL ou PESSOA AUTORIZADA:  
Nome completo: __________________________________________________  
Assinatura: ______________________________________________________  
Rubrica: ________________________________________________________  
Data: __________________________________________________________ 
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J. Anexo II - Questionário 
Questionário: Aspectos Menstruais/Sexuais/Obstétricos/Antecedentes Pessoais/Antecedentes Familiares  
Nome:___________________________________________________________HC_________ 
DN __/__/____ Idade: ____ anos   Início VSA ___anos 
Aspectos Menstruais/Sexuais/Obstétricos 
Idade da menarca ___anos 
Idade da menopausa ___anos (   )Não menopausada 
Ciclos regulares (  )Sim                            (  )Não 
Intervalo entre menstruações* ___dias 
Dismenorreia (  )Sim                            (  )Não 
Situação conjugal (  )Solteira (  )Casada (  )União estável ( )Divorciada 
Método contraceptivo(MAC) (  )ACO (  )Injet. (  )Anel vagin. (  )Barreira (  )DIU (  )Outros        (  )Não 
VSA sem MAC (  )Sim                            (  )Não 
Tempo de VSA sem MAC ____ano(s)____ mês(es) ___ semana(s) ___ dia(s) 
Infertilidade** (  )Sim                            (  )Não 
Alt. na fertilidade do parceiro (  )Sim                            (  )Não 
Tentou engravidar (  )Sim                            (  )Não 
Prazo entre tentativa e gest. ____ mês(es) ___ semana(s) ___ dia(s) 
Relações/semana (  ) menos de 1   (  )1   (  ) 2 ou mais 
Nº de gestações  
Nº de partos  
Abortos  
Nascidos vivos  
Filhos pré-termo(<37 sem)  
Natimortos  
*Alterado se menor que 21 dias ou maior ou igual a 45 dias. 
** Sim se não engravidou após 12 meses de relações sexuais regulares e desprotegidas. 
Antecedentes Pessoais Sim Não Observ. Antecedentes Familiares Sim Não Não 
Sabe 
Doença de Graves    Doença de Graves    
TH    TH    
Dç. Tireoidiana não 
especificada 
   Dç. Tireoidiana não 
especificada 
   
Lúpus    DM tipo 1    
Doença Celíaca    DM tipo 2    
Dç Addis./A. Reumat.    /    /  Lúpus    
Vitiligo    Doença Celíaca    
Urticária    Dç Addis./A. Reumat.    /    /  
Endometriose    Vitiligo    
Em uso de levotiroxina    Urticária    
Dislipidemia    Endometriose    
HAS    Menop. Precoce(<40a)    
Infertilidade    
Dislipidemia    
HAS    
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Caracterização quanto ao DM1 e doença tireoidiana 
 
Nome:___________________________________________________________HC_________ 
DN __/__/____ Idade: ____ anos   Altura_____cm Peso____Kg IMC____ 
 
Característica do DM1 
Data diagnóstico __/__/____ 
Idade no diagnóstico ___anos ___meses 
Tempo de DM1 _____ano(s)____mes(es)____dia(s) 
Bomba de Infusão de Insulina (  )Sim (  )Não 
Insulina ação plana/intermediária: (  )NPH (  )Detemir (  )Glargina 
Nº doses de Insulina plana/intermediária Doses ao dia 
Insulina ação rápida/ultrarrápida (  )Regular (  )Lispro (  )Aspart (  )Glulisine 
Nº doses de Insulina rápida/ultrarrápida Doses ao dia 
Unidades/Kg de peso  
Retinopatia (  )Sim (  )Não 
Nefropatia (  )Sim (  )Não 
Neuropatia (  )Sim (  )Não 
Macroangiopatia (  )Sim (  )Não 
 
HbA1c 
Data Valores (%) 
/   /  
/   /  
/   /  
Média: 
 
Caraterísticas da Doença Tireoidiana 
Data diagnóstico __/__/____ 
AcTPO no diagnóstico  
AcTG no diagnóstico  
TSH no diagnóstico  
T4L no diagnóstico  
Uso de levotiroxina (  )Sim (  )Não 
Dose de levotiroxina  
Data último TSH/T4L __/__/____ 
Último TSH  
Último T4L  
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K. Anexo III – Parecer CEP 
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L. Anexo IV - Autorização de utilização do artigo publicado na dissertação 
 
 
 
 
 
 
